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研究成果の概要（和文）：日本において、CKD及びその発症・進展に深く関連しているMSが国民の重大な健康問
題となっている。そのような状況の中、CKD及びMSに関連する形質（例えば、BMIやコレステロールなど）のばら
つきはどの程度遺伝によるものなのか、また、関与する遺伝子はないのか、について研究を行う必要がある。本
研究では、CKD及びMSに関連する様々な形質において、表現型で見られるばらつきのうち、遺伝に由来するばら
つきの割合を推定した。また、最新の解析方法を適用するためのコンピュータープログラムを開発し、形質に影
響を与える遺伝子を明らかにした。本研究の成果は国際学術ジャーナルや国際学会で発表した。

研究成果の概要（英文）：In Japan, chronic kidney disease (CKD) and metabolic syndrome (MS), which is
 known to be strongly related to CKD onset and progression, have become national public health 
issues. For this reason, it is critical to conduct research on traits related to CKD and MS (for 
instance BMI and cholesterol levels) to determine how much of the variation seen in the population 
is due to differences in the genome, as well as identify related genes. In this research project, we
 estimated the heritability, i.e. the variation in phenotypes that is due to variation in the 
genome, for a wide range of traits related to MS and CKD. We also developed computer programs to 
apply complex statistical models for the analysis of genomic data, and identified a number of 
associated genes. We have presented our results at international conferences on genetics and in the 
peer-reviewed scientific journal literature.

研究分野： ゲノミックス、生物統計学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CKDは全国で約1,330万人が罹患しており、慢性腎臓病の発症・進行には生活習慣病や肥満等、MSが深く関連して
いる。このような状況から考えると、CKD及びMSの遺伝性の推定や、関与する遺伝子の同定は非常に重要であ
り、緊急に対処すべき課題だと考える。本研究により、CKD及びMSに関連する形質を解析することで、遺伝の効
果や、日本人の遺伝的な特性が明らかになった。本研究の対象である東日本大震災の被災地住民の健康管理の観
点から考えると、遺伝的な要因が強い形質においては家系により対応を変える等、より細かな指導への実現に貢
献している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病（CKD）は全国で約１，３３０万人が罹患していると推定され、透析を必要
とする患者の数が３０万人を超え増加傾向にある。CKD は膨大な治療費を必要とする
だけでなく、心血管疾患や死亡の大きなリスクファクターであるため、CKD に関する
形質の遺伝要因の追究が急務であると考える。なお、CKD の発症・進行には生活習慣
病や肥満など、メタボリックシンドローム（MS）が深く関連していることから、CKD

の遺伝的な側面を理解するために MS に関する形質を含めたゲノム解析を行うことが
とりわけ重要であると考える。 

従って、本研究では MS及び CKDに関する形質に焦点を当て、ポリジェニックモデル
を適用することで形質間の遺伝相関を推定するなど、ゲノム解析を行うこととした。な
お、研究が比較的に少ない日本人集団の遺伝的な特性を明らかにするのは特に重要であ
ると考え、東日本大震災の被災地住民を本研究の解析の対象にすることで復興への貢献
を図った。 

 

２．研究の目的 

本研究では東北大学東北メディカル・メガバンク機構及び UK バイオバンクのデータ
を基に、MS 及び CKD に関する形質をポリジェニックモデルを用いて①日本人集団
（東日本大震災の被災地住民）・外国人集団の遺伝パラメーターを明らかにすること、
②関与する染色体上の遺伝子群領域を同定すること、③集団の比較を行い、日本人の
遺伝的特性を明らかにすること、④遺伝以外の要因（母数効果）を推定すること、を目
的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究に必要なデータは東北大学東北メディカル・メガバンク機構及び UK バイオバ
ンクへの申請を行い入手した。（ゲノム情報、表現型情報、属性情報） 

統計的分析は以下のように行った。 

・母数効果と変量効果を含む混合線形モデルを応用し、多形質モデルを適用した。 

・分散共分散成分は REML 法（制限付最尤推定法）を用いて推定した。 

・染色体上の特定領域の SNP 群（数十 SNP）からなるゲノミック行列をモデルに適用
し、特定領域の遺伝子群の効果を Regional Heritability Mapping 法（RHM法）を用
いて推定した。 

・モデル解析は以下のソフトを中心に実行した：GCTA、PLINK、R。 

 

４．研究成果 
CKD及びMSの関連形質は従来のゲノムワイド関連解析（いわゆる single-SNP GWAS）
を中心に研究が進められてきた経緯があり、ポリジェニックモデルを用いた集団レベル
での解析事例が日本人集団においてはほとんどない。そのため、本研究の大きなポイン
トの一つは被災地住民の復興への貢献を図りつつ、日本の大規模な前向きコホートのポ
リジェニックモデルによるゲノム解析である。もう一つの大きなポイントは RHM法を
ヒトへ適用するためのコンピュータープログラムの開発とその実装である。RHM法は
染色体上の特定領域の遺伝分散（即ち、遺伝子群の効果）を推定するための方法として
開発されてきたが、遺伝要因を発見するという目的でヒトへ適用する研究事例が世界的
に見てもない。本研究の成果はこの２点を強く反映しているが、主な研究成果は下記の
とおりである。 

 

① 集団レベルでの遺伝率の推定値について 

本研究ではまず MS及び CKDに関する１７個の形質において、各形質の遺伝パラメー
ター（遺伝率や遺伝相関など）の推定を行った。解析結果の詳しい内容は国際会議で発
表し［１］、また（査読付きの）国際学術ジャーナルで研究論文［２］としてまとめて
いるが、東北大学東北メディカル・メガバンク機構のデータを基に計算した日本人集団
における遺伝率の推定値（図１）は、日本とヨーロッパとでは環境要因と遺伝的な背景
が異なるにもかかわらず、UKバイオバンクにおける遺伝率の推定値とおおむね一致し
ていることが分かった。また、解析を行うにあたり、遺伝以外の要因を母数効果として
モデルに含めることで、推定することができた。 

 

② 形質間の遺伝相関について 

上記の１７個の形質について、各形質のペア（全１３６ペア）において形質間の遺伝相



関の推定を行った。これらの推定値についても
［２］で発表しているが、遺伝率の解析結果と
は違い、日本人集団と外国人集団とでは腎機能
関連形質―体脂肪関連形質の形質ペアにおい
ては差が認められる結果となった。日本人集団
における遺伝相関に関する研究が少ないため、
この違いの原因についてさらなる研究を追求
する必要があるが、日本人集団においての BMI

の増加が脂肪肝疾患のリスクを欧米人集団以
上に高めるなどの先行研究の結果から考える
と、日本人集団における独特の現象の可能性が
あると考える。 

 

③ RHM 法のヒトへの適用を目的としたプロ
グラム開発と実装 

ヒトにおける遺伝要因の同定を目的として染
色体上の特定領域の遺伝子群の効果を推定す
る方法（RHM 法）を実装するためのプログラ
ムを開発し様々な形質のゲノム解析を行った。
その結果は［３］［４］［５］［６］でまとめてい
るが、具体的な研究成果は下記のとおりであ
る。 

 

あ）RHM法を上記のプログラムで適用することで、腹囲身長比、シスタチン C、中性
脂肪などの形質において、関与する遺伝子の同定に成功した（図２）。 

 

い）その結果として、ヒトにお
ける遺伝要因の同定には RHM

法が有用な方法であることを
示した。 

 

う）ゲノムワイドの有意水準を
超える領域をはじめとして、各
特定領域の遺伝子群の遺伝率
の推定を行うことができた（図
３）。一つの例として、中性脂肪
における APOA1（第１１染色
体）を含めた領域の遺伝率を
６%程度と推定した。 

        図２．中性脂肪の RHM解析結果 

え）腹囲身長比の解析におい
て、RHM 解析で GIT2/GLTP
（第１２染色体）を含める領域
が有意水準を超えたのに対し、
従来の GWAS 解析ではこれら
の遺伝子を同定することがで
きなかった。この結果から、従
来の GWAS 解析では発見が不
可能な遺伝子がRHM法では同
定可能であることを証明した。 

 

これらの研究成果を受け、本研
究は今後のヒトにおけるゲノ
ム解析において GWAS のみな
らず、RHM 法を導入すること
で様々な形質・疾患において    図３。中性脂肪における各領域の遺伝率 

新規遺伝要因の同定が期待でき 

ることを示し、RHM法の利用拡大に努めていきたいと考える。 

形質 遺伝率 標準誤差

収縮期血圧 0.089 0.031

拡張期血圧 0.131 0.031

中性脂肪 0.196 0.031

HDLコレステロール 0.324 0.031

身長 0.536 0.031

体重 0.256 0.032

BMI 0.248 0.032

腹囲 0.209 0.032

腹囲身長比 0.238 0.032

尿中クレアチニン 0.044 0.024

尿中クロール 0.060 0.023

尿中カリウム 0.033 0.023

シスタチンC 0.260 0.025

血中クレアチニン 0.252 0.025

尿酸 0.301 0.024

尿素窒素 0.138 0.024

ヘモグロビン 0.204 0.026

図１．MS及びCKD関連形質の遺伝率
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